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® Probenzufiihrung

@ Beim Verfahren zur Zufiihrung von Probenmaterial mit-
tels eines Probenzufiihrteils von einer Probenzugabestel-
le zu einer Probenannahmestelle einer Probenbearbei-
tungseinrichtung wird vorgeschlagen, da3 das Proben-
zuflhrteil wenigstens einen Materialabschnitt aus pors-
sem Material aufweist mit einer derartigen Porengroie
des pordsen Materials, daR das Probenmaterial zumin-
dest bei der Probenzugabe in das Probenzufiihrteil und
bei der Probenannahme durch die Probenbearbeitungs-
einrichtung im porésen Material in fliissiger Phase auf-
grund von Kapillarkraften gehalten wird.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Zufithrung von
Probenmaterial mittels eines Probenzufiihrteils von einer
Probenzugabestelle zu einer Probenannahmestelle einer
Probenbearbeitungseinrichtung, vorzugsweise Probenana-
lyseneinrichtung.

Bei einem bekannten Verfahren wird das Probenmaterial
mit Hilfe einer Pipettiereinrichtung von einer ProbengefiB-
einheit entnommen und der Probenbearbeitungseinrichtung
in Form einer vertikal orientierten Elektrophoreseeinrich-
tung zugefithrt (DE 38 05 808 A1, Fig. 10 und 11), Es kon-
nen auch mehrere Proben gleichzeitig mit Hilfe einer ent-
sprechenden Vielzahl von Pipetten aufgenommen und ent-
sprechenden Probenaufnahmetaschen am oberen Gelrand
zugefiihrt werden. Der mechanische Aufwand fiir diese be-
kannte Art der Probenzufiihrung ist groB, zumal dann, wenn
besonders diinne Gelschichten eingesetzt werden, und eine
hohe Anzahl von Proben gleichzeitig analysiert werden soll.
Der der Geldicke entsprechende Spalt zwischen den Glas-
platten beidseits des Gels liegt bei den heutzutage ange-
strebten geringen Geldicken im Bereich unter einem Milli-
meter; der Abstand zwischen aufeinanderfolgenden Proben-
taschen liegt im Bereich weniger Millimeter. Je nach Breite
des Gels kénnen dann bis zu 100 Probenausnehmungen ne-
beneinander angeordnet sein. Der Aufwand fiir die entspre-
chende Vielzahl an Pipetten ist dementsprechend hoch so-
wie die Anforderungen an die Positioniergenauigkeit. Es
kommt praktisch nur eine vertikale Orientierung des Gels in
Frage, da ansonsten die Probenausnehmungen auslaufen
konnten.

Aus der WO 94/11529 ist ein Verfahren der eingangs ge-
nannten Art bekannt. An den Z#hnen des kammartigen Pro-
benzufiihrteils ist das Probenmaterial spezifisch chemisch
gebunden. Nach dem Heranfiihren des Probenzufiihrteils an
das Elektrophoresegel wird die spezifische chemische Bin-
dung durch Zugabe eines entsprechenden Mittels (Forma-
mid) geldst, so daB dann das Probenmaterial sich vom Pro-
benzufiihrteil 16sen kann und in das Gel unter der Einwir-
kung des elektrischen Feldes eindringen kann. Das kammar-
tige Probenzufiihrteil weist lediglich acht Zihne auf, so daB
dementsprechend nur acht Proben gleichzeitig analysiert
werden kdnnen. Dies ist méglicherweise darauf zuriickzu-
filhren, daB nur bei relativ breiten Zihnen ausreichend Pro-
benmaterial bereitgestellt werden kann.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
der genannten Art bereitzustellen, welches in einfacher
‘Weise eine effektive Probenmaterialzufiihrung erlaubt.

Diese Aufgabe wird dadurch gelSst, daB das Probenzuf-
ithrteil wenigstens einen Materialabschnitt aus pordsem Ma-
terial aufweist mit-einer derartigen PorengrdBe des pordsen
Materials, daB das Probenmaterial zumindest bei der Pro-
benzugabe in das Probenzufiihrteil und bei der Probenan-
nahme durch die Probenbearbeitungseinrichtung im porésen
Material in fliissiger Phase aufgrund von Kapillarkrifien ge-
halten wird. Das Probenmaterial wird also, zumindest bei
der Probenzugabe bzw. Probenabgabe, in fliissiger Phase le-
diglich aufgrund von Kapillarkriiften im Probenmaterial ge-
halten. Zwischenzeitlich kann, jedoch muf3 nicht, das Pro-
benmaterial in getrockneter Form in den Poren des pordsen
Materials vorliegen. Jedenfalls erspart man sich kompli-
zierte Mechaniken, wie Multi-Pipettiereinrichtungen. Auch
muf zur Probenzugabe das portse Material lediglich mit
dem in fliissiger Phase vorliegenden Probenmaterial in Kon-
takt gebracht werden; Reaktionen zur chemischen Bindung
des Probenmaterials am Probenzufiihrteil sind keineswegs
erforderlich, ebenso wenig wie chemische Reaktionen bei
der Probenabgabe zum Lisen der chemischen Bindung zwi-
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schen Probenmaterial vom Probenzufiihrteil. Da die Kapil-
larkréfte das Probenmaterial in der fliissigen Phase bei der
Probenabgabe bis zum Ubertritt in die Probenbearbeitun gs-
einrichtung, unabhingig von der Schwerkraftrichtung hal-
ten, besteht auch keine Einschrinkung mehr in Bezug auf
die Orientierung der Probenbearbeitungseinrichtung. Das
porse Material kann Blattform aufweisen, so da8 es pro-
blemlos zwischen die Glasplatten einer Gelelektrophoresee-
inrichtung geschoben werden kann. Zumindest der Materi-
alabschnitt des Probenzufiihrteils besteht vorzugsweise
durchgehend aus porésem Material, so daB das Fassungs-
vermdgen des Materialabschnitts fiir das Probenmaterial
vergleichsweise hoch ist. Es geniigen daher kleinformatige
Materialabschnitte, so daB eine entsprechende Vielzahl von
Materizalabschnitten auf geringem Raume eingesetzt werden
kdnnen. Die Anzahl der gleichzeitig zu analysierenden Pro-
ben bei vorgegebener Breite des Elektrophoresegels 1t
sich daher deutlich steigem, beispielsweise auf 192 bis 384
Proben.

In Weiterbildung der Erfindung wird vorgeschlagen, dafl
man das Probenmaterial nach Probenzugabe in das Proben-
zufiihrteil trocknet und daB man das Probenzufiihrteil vor
der Probenabgabe einer fliissigen Phase zufiihrt. Das zwi-
schenzeitlich trockene Probenzufiihrteil kann besonders
leicht gehandhabt werden; die Gefahr zwischenzeitlicher
Kontamination ist wesentlich reduziert.

Um eine Probenabgabe vom Probenzufiihrteil an die Pro-
benbearbeitungseinrichtung zu erzwingen, kann das Proben-
zufiihrteil beispielsweise mechanisch bearbeitet werden,
z. B. mechanisch zusammengedriickt werden oder von
Druckgas durchblasen werden. Besonders bevorzugl ist es
jedoch, wenn man im Bereich der Probenannahmestelle ein
den pordsen Materialabschnitt durchsetzendes elektrisches
Feld erzeugt, um einen Fluf} elektrisch geladener Molckiilc,
Makromolekiile oder Teilchen des Probenmaterials vom po-
résen Materialabschnitt in die Probenbearbeitungseinrich-
tung zu bewirken. Die Stirke des elektrischen Felds wird in
Abhingigkeit von der elektrischen Ladung so gewihlt, daB
die Kapillarkrifte iberwunden werden. Besonders vorteil-
haft ist die Anwendung dieses Verfahrensschritts bei der
Elektrophorese, da dort von vornherein die Mittel zur Erzeu-
gung des elektrischen Feldes vorgesehen sind.

Da, wie angesprochen, das mit dem Probenmaterial bela-
dene Probenzufiihrteil einfach handhabbar ist, ergibt sich
die vorteilhafte Moglichkeit, daB man nach der Zugabe der
Probe das Probenzufiihrteil von der Probenzugabestelle zur
Probenannahmestelle transportiert. Die Zugabe der Probe
kann also an einem beliebig von der Probenbearbeitungsein-
richtung entfernten Ort vor sich gehen.

Alternativ hierzu kann der Transport der Probe von der
Probenzugabestelle zur Probenannahmestelle auch dadurch
erfolgen, daB bei kdrperlicher Verbindung der Probenzuga-
bestelle mit der Probenannahmestelle durch den por&sen
Materialabschnitt des Probenzufithrteils die Kapillarkrifte
fiir den Probentransport morgen. Diese Art der Probenzuf-
ihrung wird man vor allem dann einsetzen, wenn die Pro-
benannahmestelle besonders unzuginglich liegt oder sich
auf einen sehr kleinen Raum beschrinkt, wie dies bei Mi-
krochipsensoren, insbesondere DNA-Sensoren, der Fall sein
kann. In einem solchen Falle wird man in der Regel fiir jede
Probe cinen gesonderten Materialabschnitt einsetzen, der
von den Materialabschnitten der iibrigen Proben unabhiingig
ist, um ein "Ubersprechen”, d. h. ein Mischen von Proben-
material, von vormherein zu verhindern, was ansonsten auf-
grund der vergleichsweisen groSen Mengen an einzusetzen-
dem Probenmaterial méglich wire.

Man kann die Moglichkeit des Mischens jedoch auch ge-
zielt ausnutzen, indem man das por&se Material an verschie-
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denen Stellen oder nacheinander an der gleichen Stelle mit
den zu vermischenden Substanzen benetzt. So kann man
durch entsprechende Zugabe im pordsen Material Proteine
(z. B. Antigene) mit Antikérpemn mischen oder DNA mit
komplementirer Hybridisierungs-DNA oder DNA mit La-
beling-Mitteln.

Bei der zuerst angesprochenen Alternative mit kérperli-
chem Transport des Probenzufiihrteils von Probenzugabe-
stelle zur Probenannahmestelle kann mit wesentlich gerin-
geren Mengen an Probenmaterial gearbeitet werden, so daB
die Gefahr des Ubersprechens auch bei miteinander in Ver-
bindung stehenden Materialabschnitten im allgemeinen zu
vernachldssigen ist.

Aufgrund der angesprochenen einfachen Handhabbarkeit
sowie der relativ hohen Probenmaterialkapazitit der poro-
sen Materialabschnitte besteht die bevorzugte Moglichkeit,
daB man bei einer Probenbearbeitungseinrichtung mit einer
Vielzahl von Probenannahmestellen eine entsprechende
Vielzahl por&ser Materialabschnitte einsetzt.

Es konnen, wie erwihnt, jeweils fiir sich gesonderte Ma-
terialabschnitte eingesetzt werden mit dem Vorzug strikter
Trennung, ohne die Gefahr eines Ubersprechens. Herstel-
lung und Handhabung der Materialabschnitte vereinfacht
sich jedoch dann wesentlich, wenn das Probenzufiihrteil er-
findungsgemiB einen Materialabschnittstréiger umfaBt, wel-
cher die Materialabschnitte in einer der geometrischen An-
ordnung der Probenannahmestellen entsprechenden Anord-
nung trigt. Dabei kann das Probenzufiihrteil im wesentli-
chen kammartig geformt sein, wenn die Probenannahme-
stellen linear oder bogenférmig angeordnet sind.

Besonders einfach 148t sich das Probenzufiihrteil herstel-
len, beispielsweise durch Stanzen, wenn dieses ein simtli-
che pordse Materialabschnitte aufweisendes Blatt aus pors-
sem Material umfaBt.

Der Materialabschnittstriager kann jedoch auch eine ent-
sprechende Vielzahl voneinander gesonderter Materialab-
schnitte tragen. Eine derarti%% Anordnung empfiehlt sich
dann, wenn die Gefahr eines Ubersprechens ansonsten nicht
auszuschlieBen ist.

Der Materialabschnittstriger kann von einer Unterlagsto-
lie gebildet sein, oder auch andere Form annehmen, wie bei-
spielsweise die einer Klemmvorrichtung.

Bevorzugt wird ein portses Material mit einer mittleren
PorengroBe unter 100 pym, vorzugsweise unter 10 pm, am
besten unter 1 pm, eingesetzt bzw. mit einer mittleren Po-
rengroBe zwischen 1,5 ym und 0,2 ym, am besten bei etwa
0,5 pm. Derartiges porses Material weist fiir die iiblicher-
weise eingesetzten Probenmaterialien, insbesondere im bio-
chemischen Bereich, ausreichend hoher Kapillarkriifte auf.

Als besonders geeignet hat sich por&ses Material aus po-
résem Celluloseacetat oder pordsem Polyethylen oder pord-
sem Glas oder Agarosegel oder anderen weitmaschigen Gel-
Matrizen herausgestellt.

Die Probenannahme des Probenmaterials durch die Pro-
benbearbeitungseinrichtung unter Einwirkung des genann-
ten elektrischen Feldes setzt eine elekirische Ladung der zu
bewegenden Substanzen voraus. Diese Ladung kann bei
biologischen Makromolekiilen in gewiinschter Weise erhal-
ten werden, indem man den pH-Wert der fliissigen Phase in
entsprechender Weise einstellt.

Es hat sich herausgestellt, daB unter dem elektrischen
Feld praktisch das gesamte Probenmaterial vom Probenzuf-
Uhrteil abgegeben und der Probenbearbeitungseinrichtung
zugefiihrt wird. Dies erSffnet die Moglichkeit, daB man das
Probenzufiihrteil mehrmals hintereinander zur Zufiihrung
von Probenfliissigkeit einsetzt. Der Aufwand fiir die Durch-
fihrung des erfindungsgemiBen Verfahrens wird hierdurch
wiederum reduziert.
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Um die Beladung des Probenzufiihrteils mit einer Viel-
zahl von Proben zu erleichtern, wird vorgeschlagen, daf
man eine ProbengefidBeinheit einsetzt mit einer Vielzaht von
Probenaufnahmen in einer der geometrischen Anordnung
der Materialabschnitte des Probenzufiihrieils entsprechen-
den geometrischen Anordnung. Es geniigt daher, wenn man
das beispielsweise kamnartige Probenzufishrieil mit allen
Kammzihnen gleichzeitig in die Vielzahl von Probenaut-
nahmen eintaucht.

Das beschriebene Verfahren kann fiir eine Vielzah! von
Probenbearbeitungseinrichtungen, insbesondere zum Nuch-
weis und/oder zur Herstellung eines biochemischen Reakti-
onsprodukts eingesetzt werden. Ein weiteres Anwendungs-
beispiel ist ein Massenspektrometer. Besonders bevorzugt
ist der Einsatz fiir die Zufiihrung von Probenfliissigkeit fiir
eine Elektrophoreseeinrichtung oder eine Chromotographie-
einrichtung.

Dabei kann das Trennmittel, vorzugsweise Trenngel, der
Elektrophoreseeinrichtung nicht nur, wie bisher, vertikal
orientiert sein, sondem auch horizontal oder in beliebiger
Raumorientierung.

Weiter wird vorgeschlagen, daB man eine fliissige Phase,
vorzugsweise Pufferldsung, in einen Bereich an einem Zug-
abeende eines Trennmittels der Elektrophoreseeinrichtung
bzw. Chromatographieeinrichtung zugibt und zwar vor oder
nach dem Heranfiihren des Probenzufithrteils. Im Falle eines
zwischenzeitlich getrockneten Probenzufiihrteils dient die
fliissige Phase dazu, das in den Poren reversibel adsorbierte
Probenmaterial innerhalb der Poren zu losen. Die dann auf-
tretenden Kapillarkréifte halten das Probenmaterial in dcn
Poren solange keine duieren Kriifte angreifen, wie die elek-
trischen Feldkrifie der Elektrophoreseeinrichtung. Durch
die Zugabe der fliissigen Phase, insbesondere Pufferlosung,
LBt sich somit der fritheste Beginn der Probenmaterialwan-
derung festlegen; dies gilt auch dann, wenn das Probenma-
terial nicht zwischenzeitlich getrocknet wurde.

Aufgrund der Einwirkung des elektrischen Feldes ist ein
unmittelbarer Ubergang des Probenmaterials in das Trenn-
mittel mglich; aufgrund der Anwesenheit der flissigen
Phase, vorzugsweise Pufferldsung, kann zwischen dem Pro-
benzufiihrteil und dem Zugabeende des Trennmittels jedoch
auch ein Abstand bis zu mehreren Millimetern bestehen.

Ferner wird vorgeschlagen, daB bei einem zur gleichzeiti-
gen Trennung mehrerer Probenfliissigkeiten geeigneten
Trennmittel mit mehreren Probenfliissigkeit-Zugabestellen
langs einer Trennmittelkante die Probenfliissigkeit-Zugabe-
stellen im Trennmittel Probenfliissigkeit-Ausnehmungen
ausbilden zur Aufnahme entsprechender pordser Material-
abschnitte des Probenzufiihrteils. Die Probenfliissigkeit-
Ausnehmungen kdnnen hierbei unabhingig vom Probenzuf-
tihrteil und vor dem Zufiihren des Probenzufithrteils herge-
stellt werden oder, alternativ, durch Einsetzen des bereits
mit Probenmaterial versehenen kammférmigen Probenzuf-
tihrteils in das Trenngelmaterial vor dessen Polymerisie-
rung.

Durch die Probenfliissigkeit-Ausnehmungen wird ein
Vermischen von verschiedenen Proben an der Trennmittel-
kante von vornherein vermieden,

Es hat sich jedoch herausgestellt, daB es auch méglich ist,
bei einem zur gleichzeitigen Trennung mehrerer Probenfliis-
sigkeiten geeigneten Trennmittel mit mehreren Probenzuga-
bestellen lings der Trennmittelkante das Probenzufiihrteil
mit seinen voneinander in Richtung der Trennmittetkante
beabstandeten Materialabschnitten in Kontakt mit der
Trennmittelkante zu bringen oder in einem bis zu einige
Millimeter betragenden Abstand von der Kante anzuordnen.
In diesem Falle sind also keine Probenfliissigkeit-Ausneh-
mungen ausgebildet, so daB das Trennmittel durchgehend
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lings der geraden oder bogenfGrmigen Trennmittelkante en-
det. Dies erleichtert die Herstellung des Trennmittels, Dar-
tiber hinaus hat sich herausgestellt, daB durch den Wegfall
der Gelmateriaistege zwischen den Ausnehmungen die li-
neare Probendichte (parallel zur Trennmittelkante) weiter
erhoht werden kann, ohne Beeintrichtigung der Messung,
insbesondere ohme die Gefahr der Probenvermischung.
Auch ergeben sich prizise, parallel zueinander verlaufende
Elektrophorese-Spuren, die eine genaue vergleichende Aus-
wertung benachbarter Spuren erméglichen, zumal der Elek-
trophoresebeginn jeder Spur erfindungsgemiB genau gleich-
zeitig ausgeltst werden kann. Die Ursache fiir diese ent-
scheidenden Vorteile mag darin liegen, daB erfindungsge-
méB der Austritt von Probenmaterial aus dem Probenzufiihr-
teil und damit der Eintritt in das Elektrophoresegel aus-
schlieBlich durch das elektrische Feld ausgeldst wird mit er-
zwungener Wanderung der geladenen Teilchen in Feldrich-
tung. Bine anderweitige Bewegung, insbesondere Diffusi-
onsbewegung in Querrichtung, wird von vornherein unter-
bunden.

Die beschriebenen Vorteile der Erfindung kommen we-
nigstens zum Teil auch dann zum Tragen, wenn sie zur Zu-
fiihrung von Probenfliissigkeit zu einer mehrere Trennkapil-
laren aufweisenden Elektrophoreseeinrichtung oder Chro-
matographieeinrichtung eingesetzt wird. Auch hier ist eine
hohe Probendichte bei einfacher Handhabung realisierbar.

Das Verfahren kann auch, wie bereits angesprochen, zur
Zufithrung von Probenfliissigkeit zu einer Mikrochipanod-
nung eingesetzt werden, wobei dann das Probenzufiihrteil
bzw. mehrere Probenzufiihrteile in Form gesonderter Mate-
rialabschnitte auch ortsfest sein kénnen, um unzugéngliche
Sensorbereiche mit Abmessungen, beispielsweise von
2 mm x 2 mm mit besser zugéinglichen Zugabestellen dau-
ernd zu verbinden.

Die Erfindung betrifft auch ein Probenzufiihrteil zur
Durchfithrung des geschilderten Verfahrens mit wenigstens
einem Materialabschnitt aus entsprechend porésem Mate-
rial.

Die Erfindung betrifft auch eine Elektrophoreseeinrich-
tung mit Probenzufiihrteil zur Durchfiihrung des genannten
Verfahrens, wobei, wie ebenfalls bereits erwihnt, neben der
bisher vertikalen Anordnung auch eine horizontale Anord-
nung bzw. eine beliebige Anordnung des Trenngels m&glich
ist.

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren
zur Durchfiihrung einer Reaktion zwischen mindestens ei-
nem ersten und mindestens einem zweiten Reaktionspartner,
vorzugsweise zum Nachweis oder/und zur Herstellung eines
biochemischen Reaktionsprodukts in einer Probenfliissig-
keit, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man minde-
stens einen ersten Reaktionspartner, der auf einem portsen
Material reversibel adsorbiert ist, in einer fliissigen Phase in
Kontakt mit mindestens einem zweiten Reaktionspartner
bringt, wobei die Porengroe des porésen Materials derart
ist, daf} die fliissige Phase zumindest teilweise im pordsen
Material aufgrund von Kapillarkriften gehalten wird.

Die Reaktion im eben beschriebenen Verfahren ist vor-
zugsweise eine biochemische Reaktion, d. h. eine Reaktion,
an der biologische Makromolekiile, wie etwa Proteine, Gly-
koproteine oder/und Nukleinsduren bzw. Komplexe solcher
Makromolekiile, z. B. Immunkomplexe zwischen Antikdr-
pern und Antigenen, Protein-Nukleinsiure-Komplexe oder
Nukleinsdure-Hybridisierungskomplexe als Reaktionspart-
ner beteiligt sind bzw. als Reaktionsprodukte entstehen. Be-
sonders geeignet ist das Verfahren fiir eine Reaktion an Nu-
kleinsduren, z. B. eine in vitro-Transkription, eine Nuklein-
sduresequenzierung oder eine Nukleinsdureamplifizierung.

Bei dem eben beschricbenen Verfahren wird ein erster
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Reaktionspartner verwendet, der auf einem porésen Mate-
rial mit geeigneter PorengréBe reversibel adsorbiert ist, d. h.
die Adsorption auf dem porsen Material erfolgt nicht iiber
chemische kovalente Bindungen oder hochaffine Wechsel-
wirkungen (z. B. Biotin-Streptavidin), so daB eine Elution
des ersten Reaktionspartners oder/und der Reaktionspro-
dukte aus dem pordsen Material unter geeigneten Bedingun-
gen im wesentlichen vollstiindig gelingt.

An das portse Material kénnen auch mehrere erste Reak-
tionspartner adsorbiert sein. Dies kann beispielsweise durch
Trédnken des Materials mit einer gleichzeitig mehrere Reak-
tionspartner enthaltenden Fliissigkeit bzw. durch aufeinan-
derfolgendes oder an verschiedenen Stellen des pordsen
Materials erfolgendes Trinken des Materials mit mehreren
Fliissigkeiten erfolgen.

Fiir das erfindungsgemiiBe Verfahren kann das pordsc
Material so eingesetzt werden, daB der erste Reaktionspart-
ner entweder trocken oder feucht auf dem pordsen Material
adsorbiert ist. Um die Haltbarkeit des adsorbierten Reakti-
onspartners zu verbessern bzw. das Reaktionsvolumen zu
verringern, ist die trockene Adsorption bevorzugt. Die
Trocknung des porésen Materials kann auf iibliche Weise,
z. B. durch Gefriertrocknen oder Vakuumtrocknen, erfol-
gen.

In einer Ausfiihrungsform des erfindungsgemBen Ver-
fahrens handelt es sich bei der durchgefiihrten Reaktion um
eine Nachweisreaktion zur Bestimmung eines Analyten in
einer Probe biologischen Ursprungs, z. B. einer Probe, die
eine Korperfliissigkeit umfaBt, wie etwa Serum, Blut,
Plasma, Urin, Speichel etc. Ebenso kdnnen jedoch auch an-
dere biologische Proben, z.B. Gewebeproben, verwendet
werden.

Bei der Nachweisreaktion zur Bestimmung eines Analy-
ten handelt es sich bei dem ersten, auf dem porésen Material
reversibel adsorbierten Reaktionspartner, vorzugsweise um
eine mit dem zu bestimmenden Analyten spezifisch bindefi-
hige Substanz oder um ecine mit dem Analyten um einen
weiteren Bindepartner konkurrierende Substanz. Wenn es
sich bei dem Analyten beispielsweise um ein immunche-
misch nachweisbares Antigen handelt, kann der erste Reak-
tionspartner ein mit dem Analyten bindefihiger Antikérper
oder ein Analyt-Analogon sein, welches mit dem Analyten
um die Bindung an einen Anuk&rper konkurrieren kann.
‘Wenn es sich bei dem Analyten beispielsweise um eine Nu-
kleinsdure handelt, kann der erste Reaktionspartner eine zu
dem Analyten komplementare Nukleinsdure bzw. ein ent-
sprechendes Nukleinsdure-Analogon (z. B. eine peptidische
Nukleinsiure) sein.

Fiir Nachweisverfahren ist es zweckmiBig, da bei der
Reaktion eine Markierungsgruppe vorhanden ist, die das
Auftreten oder/und die Stirke der Reaktion anzeigt und so-
mit eine qualitative bzw. quantitative Bestimmung decs Ana-
lyten erméglicht. Vorzugsweise ist die Markierungsgruppe
eine nicht radioaktive Markierungsgruppe, z. B. eine fluo-
reszierende oder lumineszierende Gruppe, ein Enzym, ein
Metallpartikel, eine NMR-aktive Gruppe oder eine andere,
dem Fachmann auf dem Gebiet biochemischer Nachweis-
verfahren geldufige Markierungsgruppe.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung
wird die Reaktion so durchgefiihrt, daB8 die Reaktionspro-
dukte im wesentlichen vollstindig in den Poren gehalten
werden. Weiterhin ist es bevorzugt, da8 die Reaktionspro-
dukte im wesentlichen vollstindig wieder aus dem portsen
Material entfernbar sind. Auf diese Weise ist eine quantita-
tive Bestimmung der Reaktion maglich.

Die das Reaktionsprodukt enthaltende Probenfliissigkeit.
kann ~ wie zuvor beschrieben - einer Probenbearbeitungs-
einrichtung, vorzugsweise einer Probenanalyseeinrichtung,
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zugefiihrt werden.

Ein weiterer Vorteil bei der Durchfiihrung einer erfin-
dungsgemiBen Reaktion in den Poren eines pordsen Materi-
als besteht darin, daB nach Ablauf der gewiinschten Reakti-
onsdauer kein nichtwiBriges Stop- oder Denaturierungsrea-
genz, z. B. Formamid, zugegeben werden muB. Bei Verfah-
ren des Standes der Technik, insbesondere bei Reaktionen
an Nukleins3uren, ist die Zugabe eines solchen Formamid-
Reagenz erforderlich, um eine ausreichende Denaturierung
der in der Probe vorhandenen Nukleinsiuren zu erreichen.
Uberraschenderweise wurde festgestellt, daB beim erfin-
dungsgemiBen Verfahren auf diese Formamid-Zugabe ver-
zichtet werden kann.

Noch ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Rea-
genz zur Durchfithrung einer Reaktion, insbesondere zum
Nachweis oder/und zur Herstellung eines biochemischen
Reaktionsprodukts, welches ein Teil mit wenigstens einem
Materialabschnitt aus porGsem Material umfaBt, wobei min-
destens eine reaktive Substanz auf dem pordsen Material re-
versibel adsorbiert ist und wobei die PorengroBe des poro-
sen Materials derart ist, dal die reaktive Substanz bei Kon-
takt mit Fliissigkeit zumindest teilweise im por&sen Material
aufgrund von Kapillarkriiften gehalten wird. Dieses erfin-
dungsgemiBe Reagenz kann neben anderen Testkomponen-
ten als Bestandteil eines Reagenzienkits eingesetzt werden.

Die Erfindung wird im folgenden an bevorzugten Ausfiih-
rungsbeispielen anhand der Zeichnungen erldutert. Es zeigt:

Fig. 1 eine entlang der Schnittlinie I-I in Fig. 2 teilweise
geschnittene Draufsicht einer ersten Ausfithrungsform einer
erfindungsgemiBen Elektrophoreseeinrichtung mit kamm-
artigem Probenzufiihrteil,

Fig. 2 eine entlang der Schnittlinie II-II in Fig. 1 geschnit-
tene Seitenansicht der Elektrophoreseeinrichtung gemifi
Fig. 1, .

Fig. 3 eine analog zur Fig. 1 geschnittene Draufsicht einer
zweiten Ausfilhrungsform mit glattkonturigem Gel-Form-
korper,

Fig. 4 eine entlang der Schniulinie IV-IV in Fig. 5 teil-
weise geschnittene Draufsicht der Elektrophoreseeinrich-
tung, jedoch mit abgewandeltem Probenzufiihrteil,

Fig. S eine entlang der Schnittlinie V-V in Fig. 4 geschnit-
tene Seitenansicht der Ausfithrungsform gemis Fig. 4,

Fig. 6 eine entlang der Linie VI-VI geschnittene Drauf-
sicht einer mehrere Trennkapillaren aufweisenden dritten
Ausfithrungsform der Elektrophoreseeinrichtung mit ent-
sprechendem Probenzufiihrteil,

Fig. 7 eine entlang der Linie VII-VII geschnittene
Schnittansicht der Anordnung gemil Fig. 6,

Fig. 8 eine geschnittene Vorderansicht eines in die Pro-
benaufnahmen einer ProbengefidBeinheit -eingesetzten,
kammartigen Probenzufiihrteils,

Fig. 9 die die Verwendung des Probenzufiihrteils kenn-
zeichnenden Verfahrensschritte,

Fig. 10 eine Verwendungsmdglichkeit separater Proben-
zufiihrteilabschnitte zum Zufiihren von Probenfliissigkeit zu
einer kreisformig angeordneten, DNA-Sensoren aufweisen-
den Mikrochipanordnung, und

Fig. 11 eine vereinfachte isometrische Ansicht einer wei-
ter abgewandelten Elektrophoreseeinrichtung mit Proben-
zufiihrteil.

Die in den Fig. 1 und 2 gezeigte erste Ausfiihrungsform
der erfindungsgemiBen Probenbearbeitungseinrichtung in
Form einer Elektrophoresecinrichtung ist allgemein mit 10
bezeichnet. Sie umfaft eine erste Glasplatte 12 und eine zu
dieser parallel angeordnete zweite Glasplatte 14, die durch
zwei seitlich angeordnete Abstandshalter, im folgenden
auch Spacer 16 genannt, in einem definierten Abstand zur
ersten Glasplatte 14 gehalten wird. Der sich ergebende
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Hohlraum zwischen den beiden Glasplatten 12 und 14 und
den Spacern 16 ist durch eine Schicht 18 polymerisierten
Gels ausgefiillt. Es kénnen verschiedene Gele zum Einsatz
kommen, wie z. B. Polyacrylamid-Gele, Agarose-Gele oder
Hydroxyethylcellulose-Gele. An einer der beiden Stirnfli-
chen weist die Gelschicht 18 eine kammartige Struktur auf,
die sich aus einer Vielzahl von Vertiefungen, sogenannten
Probenannahmestellen 20, und zwischen den Vertiefungen
liegenden Gelwiinden 22 zusammensetzt.

Diese Struktur wird bekanntermaBen dadurch hergestelit
(DE-C2-30 24 288), daf an der entsprechenden Stelle in das
noch nicht polymerisierte Gel ein kammartiger Formk&rper
aus gelabweisendem Material zwischen die beiden Glasplat-
ten 12 und 14 der Gelschicht 18 und zwischen den beiden
Spacern 16 eingedriickt wird und dort solange verbleibt, bis
das Gel polymerisiert ist. Beim vorsichtigen Entfernen des
kammartigen Formkérpers entsteht dann die erwiinschte
kammartige Struktur der Gelstimfliche. Unter kammartiger
Struktur sei hier verstanden, daB die Kontur der Gelstimfla-
che in der Draufsicht gemiB Fig. 1 eine lineare Aufeinan-
derfolge von Rechteckzihnen bildet.

In die Probenannahmestellen 20 der Gelschicht 18 sind
hervorstehende Abschnitte 24 eines kammartigen Proben-
zufiihrteils 26 eingefiigt. Wie in Fig. 2 zu erkennen ist, steht
im Stirnbereich der Elektrophoreseeinrichtung 10 die erste
Glasplatte 12 deutlich iiber die zweite Glasplatte 14 vor.
Dies erleichtert das Einfiithren der vorstehenden Abschnitte
24 des Probenzufiihrteils 26 in die dafiir im Gel vorgesehe-
nen Probenannahmestellen 24.

Das Probenzufiihrteil 26 weist eine Dicke D auf, die klei-
ner als die der Gelschicht 18 (im Bereich zwischen 0,1 mm
und 0,3 mm) ist. Die Linge L der Abschnitte ("Zihne") 24
betrégt etwa 3 mm bis 8 mm und ihre Breite B etwa 1 mm
(im wesentlichen entsprechend der Tiefe und Breite der Pro-
benannahmestellen 20) Der lichte Abstand A zwischen auf-
einander folgenden Abschnitten 29 betrigt im allgemeinen
1 mm bis 3 mm entsprechend der Dicke der Gelwinde 22.

Das Probenzufiihrteil 26 besteht aus porésem Material,
wic z. B. pordsem Celluloseacetat (mit D = 0,15 mm bis
0,2 mm), por8sem Polyethylen oder porssem Glas, dessen
PorengroBe derart ausgebildet ist, daB es bei Kontakt mit
Probenflissigkeit diese aufgrund von Kapillarkriiften auf-
nimmt und hilt. Bevorzugt werden PorengréBen im Bereich
von 0,5 ym eingesetzt. Es kénnen unter Umstinden aber
auch Materialien mit groBeren oder kleineren Poren verwen-
det werden. Aufgrund der Kapillarkrifte wird dann die auf-
genommene Probenfliissigkeit in den Poren des pordsen
Materials des Probenzufiihrteils 26 gehalten, solange keine
die Kapillarkrifte {iberwindende Kraft auf die Probenfiiis-
sigkeit wirkt.

Durch Anlegen des ublichen elekirischen Feldes an die
Elektrophoreseeinrichtung 10 wird avf dic clcktrisch gela-
denen Bestandteile der Probenfliissigkeit in den Poren des
pordsen Materials des Probenzufiihrteils 26 eine die Kapil-
larkriifte libersteigende Kraflt ausgeiibt mit der Folge. dafl
diese Bestandteile das Probenzufiihrieil 26 verlassen und in
die Gelschicht. 18 eindringen und dort entlang der uiblichen,
zueinander parallelen Bahnen 19 wandern mit zunehmender
drilicher Trennung entsprechend der jeweiligen Ladung und
Beweglichkeit imn Gel. Auf die Handhabung des Probenzuf-
iihrteils 26 wird spiter in Verbindung mit Fig. 9 noch niher
eingegangen.

Abweichend zum vorstehend Beschriebenen kénnen die
Probenannahmestellen 20 in Form der Vielzahl von Vertie-
fungen mit zwischen den Vertiefungen liegenden Gelwin-
den 22 auch dadurch hergestellt werden, da8 anstelle des
kammartigen Formkérpers aus gelabweisendem Material
das Probenzufiihrteil 26 selbst bei der Gelherstellung zwi-
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schen die Glasplatten 12 und 14 eingesetzt wird. Dabei wird
man im allgemeinen ein bereits mit Probenmaterial getrink-
tes Probenzufiihrteil 26 einsetzen oder ein Probenzufiihrteil,
welches nach dem Trinken mit den verschiedenen Proben
getrocknet worden ist. Bei entsprechender Gestaltung des
Probenzufiihrteils 26, beispielsweise zhnlich der noch zu
beschreibenden Fig. 4 und 5, mit voneinander getrennten
Materialabschnitten kann auch ein probenmaterialfreies
Probenzufiihrteil in das Gelmaterial eingesetzt werden, wo-
bei dann nach der Fertigstellung des Gels durch Polymerisa-
tion vor der eigentlichen Messung Probenmaterial jeweils in
den Bereich der einzelnen Materialabschnitte 24 gebracht
wird, beispielsweise durch Zufiihrung mittels Pipette. Der
Materialtransport des Probenmaterials in den Bereich des
Gels erfolgt in diesem Fall allein durch die Kapillarkriifte,
Eine nach diesem Prinzip arbeitende Anordnung wird nach-
folgend noch anhand der Fig. 10 erldutert.

Fig. 3 zeigt eine Elektrophoreseeinrichtung, die im we-
sentlichen denselben Aufbau, wie die gemiB Fig. 1, besitzt.

Bei der Ausfilhrungsform gemiB Fig. 3 weist allerdings
die Stimfldche der Gelschicht 28 statt einer kammartigen
Struktur eine lineare Kontur auf. Diese lineare Kontur wird
dadurch hergestellt, daB ein geeigneter Formk&rper 30 mit
sich lidngs einer Geraden erstreckenden ebenen oder auch
gewdlbten Strnflichen 32 zwischen die beiden Glasplatten
12 und 14 in das noch nicht polymerisierte Gel eingedriickt
wird und dort verbleibt, bis das Gel polymerisiert ist. Nach
dem Entfernen des Formkérpers 30 kann dann das kammar-
tige Probenzufiihrteil 26 zugefiihrt werden, welches in sei-
ner Form demgemiB Fig. 1 und 2 entsprechen kann. Unter

" Umstédnden kann der lichte Abstand A zwischen aufeinander
folgenden Abschnitten 24 reduziert werden, da nicht mehr
auf die ausreichende Stabilitit der entsprechenden Gel-
winde 22, wie beim Ausflihrungsbeispiel gemiB Fig. 1 und
2 Riicksicht genommen werden muB. Somit 1Bt sich eine
grofere Anzahl von Spuren 19 verwirklichen, so da8 eine
grofere Anzahl von Proben gleichzeitig gemessen werden
kann. Dennoch wird nach dem Einsetzen des Probenzufiihr-
teils 26 ein Vermischen von Probenfliissigkeit benachbarter
Kammabschnitte 24 verhindert, da die Kapillarkriifte in den
Abschnitten 24 ein seitliches Austreten der Probenfliissig-
keit im allgemeinen verhindem. Erst durch Anlegen des
elektrischen Feldes wird erreicht, daB die Probenfliissigkeit
in Richtung des Feldes (parallel zur Lingsrichtung der Spu-
ren 19) austritt, also nicht in Querrichtung zu den benach-
barten Kammabschnitten 24. Zusitzlich kann man mit der
Zugabe von Elektrolytfliissigkeit in den Bereich des einge-
fiihrten Probenzufiihrteils 26 bis unmittelbar vor Aufbau des
elektrischen Feldes warten, so daB ein vorheriges laterales
Wandern von Probenfliissigkeit zwischen benachbarten
Kammabschnitten 24 ausgeschlossen ist.

Eine weitere, mit 26’ bezeichnete Ausfithrungsform ist in
den Fig. 4 und 5 dargestellt. Hierbei werden eine Vielzahl
gesonderter Probenzufiihr-Materialabschnitte 34 durch ei-
nen Materialabschnittstréiger 36 gehalten: Dieser Material-
abschnittstriger 36 setzt sich aus zwei parallel zueinander
angeordneten Platten 38 und 40 zusammen, die durch zwei
Verbindungselemente 52, z. B. Kopfschrauben, aneinander
gepreBt werden, Zwischen diese beiden Platten 38 und 40
sind die Materialabschnitte 34 eingelegt. Durch ein Ver-
spannen der beiden Platten 38 und 40 mit Hilfe der Verbin-
dungselemente 42 werden die Materialabschnitte 34 fixiert.

Der generelle Aufbau der Elektrophoreseeinrichtung ge-
miB Fig. 4 und 5 entspricht der Ausfilhrungsform gemiB
Fig. 3 bis auf eine Abschriigung der zweiten Glasplatte 14’
im Bereich zwischen Gelstirnfiiche 43 und Glasplattenstirn-
fldche 45 an der der ersten Glasplatte 12 zugewandten Glas-
platteninnenseite. Der Abschrigwinkel o ist in Fig. 5 einge-
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zeichnet; die in den Fig. 4 und 5 untere Querkante 47 der
Abschrigungsfliche ist in den Fig. 4 und 5 angedeutet. Man
erhilt auf diese Weise einen keilférmigen Probenzufiihrbe-
reich 44, was das Einfiihren der Materialabschnitte 34 des
Probenzufiihrteils 26' erleichtert. Diese Abschrigung der
zweiten Glasplatte 14’ ist unabhingig von der Ausbildung
des Probenzufiihrteils 26 bzw. 26’ und kann daher beispiels-
weise auch in der Anordnung gemsiB Fig. 1 und 2 bzw. Fig.
3 eingesetzt werden.

Die Verwendung einer Vielzahl gesonderter, pordser Ma-
terialabschnitte, die in einem Materialabschnittstriger 36 fi-
xiert sind, bringt den Vorteil mit sich, daB der Abstand zwi-
schen und die Anzahl der Materialabschnitte 34 individuell
auf verschiedene Probenbedingungen abgestimmt werden
kdnnen. Auch ist eine Probenmaterialwanderung durch das
pordse Material von Materialabschnitt zu Materialabschnitt
von vornherein ausgeschlossen.

Es sind auch andere Bauformen des Probenzufiihrteils 26,
26' denkbar, wie beispielsweise der Einsatz eines Material-
abschnittstridgers in Form einer Unterlagsfolie, z.B. in
Kammform, die wiederum eine entsprechende Anzahl ein-
zelner Materialabschnitte 34 oder ein ebenfalls kammartiges
Blatt aus porSsem Material trigt.

Fig. 6 und 7 zeigen eine weitere Ausfithrungsform der Er-
findung, bei der die Elektrophoreseeinrichtung 50 kein
durchgehendes ebenes Gel aufweist, sondern eine Vielzahi
von gelgefiillten Trennkapillaren 54 innerhalb eines Grund-
k&rpers 52. In die Offnungen der Trennkapillaren 54 sind
die hervorstehenden Abschnitte 62 eines kammartigen Pro-
benzufiihrteils 56 eingefiihrt, das entweder, wie dargestellt,
als einzelnes Blatt aus por6sem Material ausgebildet ist
oder, gemiB Fig. 4, 5, von einem Materialabschnittstrager
mit einer Vielzahl von gesonderten pordsen Materialab-
schnitten gebildet ist. Das kammartige Probenzufiihrteil 56
aus pordsem Material erleichtert auch hier die Probenzufuhr
zu einer Vielzahl von eng benachbarten Probenannahmestel-
len (hier Offnungen der Trennkapillaren 54), wenn auch hier
die Gefahr des Vermischens von Probenfliissigkeit benach-
barter Probenannahmestellen (“ibersprechen) von vorn-
herein gering ist. Das Einfiihren der freien Enden der Ab-
schnitte 62 in die Offnungen der Trennkapillaren 54 kann
durch Zuspitzen oder Abrunden der Abschnitle 62 erleich-
tert werden oder (in nicht dargestellier Weise analog Fig. 5)
durch entsprechendes konisches Aufweiten der Trennkapil-
larendffnungen. Vorteilhaft ist bei dieser wie auch bei simt-
lichen anderen Ausfiihrungsbeispielen, da simtliche Ab-
schnitte 62 ihre Probenflissigkeit praktisch gleichzeilig an
die jeweilige Probenannahmestelle abgeben, so da3 dic Ge-
fahr, daB bei einigen Proben die Probenfliissigkeit vorzeitig
in das Gel diffundiert, wie dies bei sequentieller Probenzuf-
tihrung, beispielsweise mittels Pipette, der Fall ist, hier nicht
besteht. Hinzu kommt, daB in den meisten Fillen die Kapil-
larkriifte dafiir sorgen, daBl nur dann Probenfliissigkeit aus
dem pordsen Material austritt, wenn ein ausreichend groBes
elektrisches Feld angelegt wird. SchlieBlich 4Bt sich auch
noch durch Verzégerung der Zugabe von Elektrolyt der Dif-
fusionsbeginn dementsprechend heraus schieben.

Das vorstehend beschriebene kammartige Probenzufiihr-
teil in seinen verschiedenen Ausfiihrungsformen aus durch-
gehend porsem Material oder portsen Materialabschnitien
ermdglicht auch eine einfache und rasche Zufiihrung von
Probenfliissigkeit zum Probenzufiihrteil. Hierzu dient eine
in Fig. 8 vereinfacht im Schnitt dargestelite ProbengefiBein-
heit 66 mit einer Vielzahl von Probenaufnahmen 64. Diese
entsprechen in ihrer geometrischen Anordnung der geome-
trischen Anordnung der hervorstehenden Abschnite
(Z4hne) 62 des Probenzufiihrteils 60. Sind, wie dargestellt,
die Zihne linear hintereinander angeordnet, so sind die Pro-



DE 19700626 A1l

11

benaufnahmen 64 dementsprechend in linearer Reihe ange-
ordnet. Somit konnen simtliche Abschnitte 62 des Proben-
zufiihrteils durch entsprechendes Eintauchen in die Aufnah-
men 64 gleichzeitig mit Probenfliissigkeit getrinkt werden.
Nach dem Trinken der Abschnitte 62 wird das Probenzuf-
iihrteil 60 dann der jeweiligen Elektrophoreseeinrichtung
zugefiihrt. Die Beladung der ProbengefiBeinheit 66 kann
vorab, z. B. mittels einer entsprechenden manuellen oder
automatischen Vielfach-Pipettiereinrichtung, erfolgen, also
unabhiingig von der eigentlichen Probenbeladung der Elek-
trophoreseeinrichtung mittels Probenzufiihrteil 60.

Mit Hilfe des Probenzufiihrteils mit pordsen Abschnitten
zum Aufnehmen und Halten von Probenfliissigkeit LBt sich,
wie vorstehend erliutert, in einfacher Weise Probenfliissig-
keit der jeweiligen Elektrophoreseeinrichtung zufiihren, wo-
bei der Abstand benachbarter poréser Abschnitte und damit
auch der Abstand der einzelnen Proben voneinander klein-
gehalten werden kann, was die MeBeffektivitit der Elektro-
phoreseeinrichtung wesentlich erhoht. Gleichzeitiger Start
der Wanderung der elektrisch geladenen Bestandteile der
Probenfliissigkeit beim Beginn der Elektrophorese ist si-
chergestellt, so da8 die Priizision der Elektrophoresemes-
sungen, insbesondere in bezug auf den Vergleich benachbar-
ter Spuren, hoch ist.

Hiervon unabhéngig gibt der Einsatz von pordsem Mate-
rial zur Aufnahme von Probenfliissigkeit auch die Moglich-
keit zur Behandlung der Probenfliissigkeit innerhalb des po-
rosen Materials. Das pordse Material dient somit gleichsam
als Probengefill bzw. Reaktionsgefi. Hierzu kann man das
pordse Material nacheinander oder an verschiedenen Stellen
des portsen Materials, mit den miteinander in Reaktion zu
bringenden Fliissigkeiten trinken, wobei in letzterem Falle
eine Vermischung der Fliissigkeiten im pordsen Material in-
folge der Kapillarkrifte erfolgt. Auch ist es moglich, das po-
rose Material vorab mit mindestens einer der Reaktionsfliis-
sigkeiten zu triinken und zu trocknen, so dal das pordse Ma-
terial dementsprechend "imprigniert” ist. Zu einem beliebi-
gen spiteren Zeitpunkt kann dann das portse Material in die
weitere Reagenzfliissigkeit, z. B. die Probenfliissigkeit oder/
und weitere Reagenzldsungen, getaucht werden, um die ge-
wiinschte Reaktion ablaufen zu lassen.

Bei der Reaktion kann es sich um eine beliebige bioche-
mische Reaktion handeln, z. B. eine enzymatische Reaktion,
eine Nukleinsiure-Hybridisierungsreaktion, eine immun-

. chemische Reaktion oder dergleichen. Bevorzugt werden
Reaktionen an Nukleinsiuren durchgefiihrt, wie etwa eine in
vitro-Transkription, wobei ein RNA-Strang durch eine
RNA-Polymerase an einer Nukleinsdurematrize erzeugt
wird, eine Sequenzierung, wobei vorzugsweise durch enzy-
matische Reaktionen, z. B. mit T7 DNA-Polymerase, die
Nukleotidsequenz einer Nukleinsiure bestimmt wird, oder
eine Amplifizierung, wobei durch enzymatische Reaktionen
die Menge der in der Probenfliissigkeit vorhandenen Nukle-
insdure erhdht werden kann. Ein bevorzugtes Beispiel fiir
eine Amplifizierung ist die PCR (Polymerase-Kettenreak-
tion). Sie umfaft drei nacheinander ablaufende Reaktions-
schritte, ndmlich eine Spaltungsreaktion der DNA in Einzel-
stringe, eine Hybridisierungsreaktion und eine enzymati-
sche Nukleinsdureelongation. Ublicherweise werden fiir
eine PCR mehrere Zyklen dieser Reaktionsschritte durchge-
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fiihrt, bevorzugt 20 bis 30 Zyklen, was zu einer hohen Ver-

vielfiltigung der gewiinschten Nukleinsdure fithrt. Bevor-
zugt wird die PCR bei erhShten Temperaturen durchgefiihrt,
wobei die enzymatische Reaktion bei 65°C bis 80°C, beson-
ders bevorzugt bei 72°C bis 75°C und die Spaltungsreaktion
bei 80°C bis 100°C, besonders bevorzugt bei 90°C bis 95°C
abliuft. In diesem Fall spricht man auch von Thermocycling
mit thermostabilen Enzymen. Durch die PCR oder eine an-

12

dere Amplifizierungsreaktion kann die Sensitivitit der Pro-
benanalyse erheblich gesteigert werden.

erraschenderweise hilt das por&se Material den drasti-
schen Bedingungen beim Thermocycling stand, ohne da8
eine die nachfolgende Analyse bzw. Isolierung des Reakti-
onsprodukts signifikant beeintrichtigende Zersetzung des
portsen Materials stattfindet.

Besonders vorteilhaft ist die Kombination des eben be-
schriebenen Verfahrens mit dem eingangs beschriebenen
Verfahren, d. h. da8 das porése Material nach Durchfithrung
der genannten Reaktionen im portsen Material dann einer
Probenbearbeimngseinrichtung, insbesondere Probenanaly-
seeinrichtung, zugefiihrt wird, um das Reaktionsergebnis zu
untersuchen. In den vorstehend beschriebenen Ausfiih-
rungsformen wird eine Elektrophoreseeinrichtung einge-
setzt. Es ist jedoch auch denkbar, andere Analyseeinrichtun-
gen zu verwenden, wie z. B. Chromatographie-Einrichtun-
gen oder einem Massenspektrographen.

Diese Vorgehensweise soll im folgenden anhand der Fig.
9 erldutert werden.

Fig. 9a zeigt ein kammartiges Probenzufiihrteil 70 in
Form eines Blattes aus pordsem Material. Die hervorstehen-
den Abschnitte 72 des Probenzufiihrteils werden mit Hilfe
einer Dosiervorrichtung 74 mit geeigneten Reagenzien, wie
z. B. Farbstoffen, Enzymen, Nukleinsduren oder derglei-
chen getridnkt. Diese Reagenzien dienen zur Erleichterung
der Probenfliissigkeitsanalyse, z. B. durch Farbgebung, Er-
héhung der Auflosung oder dhnlichem, oder sie werden zu-
gegeben, um vor der Analyse bestimmte chemnische oder
biochemische Reaktionen auszulésen oder um bestimmtc
Probenanteile zuriickzuhalten. Dieser Schritt kann auch
mehrmals hintereinander mit verschiedenen Reagenzien
durchgefiihrt werden, um somit die pordsen Materialab-
schnitte 72 des Probenzufiihrteils 60 fir eine bestimmte Pro-
benanalyse zu priparieren. Gegebenenfalls wird das Pro-
benzufiihrteil zwischengelagert, bis die Reagenzien im po-
rosen Material eingetrocknet sind.

In Fig. 9b ist gezeigt, wie die Ausnehmungen 76 einer
ProbengefzBeinheit 78 jeweils gesondert iiber eine Pipette
80 mit Probenfliissigkeit befiillt werden. Dieser Schritt kann
auch automatisch mit Hilfe einer entsprechenden Vielfach-
Pipettiervorrichtung erfolgen.

Imn AnschluB an das Befiillen der Ausnehmung 76 der
ProbengefiBeinheit 78 wird, wie in Fig. 9c gezeigt, das ent-
sprechende Probenzufiihrteil 70 aus pordsern Material je-
weils mit seinen hervorstehenden Abschnitien 72 in die
Ausnehmungen 76 der Probengefifleinheit 78 cingefiihrt.
Dabei saugen sich die Poren des porésen Materials des Pro-
benzufiihrteils 70 mit Probenfliissigkeit voll (= Probenzu-
gabe). Beim anschlieBenden Entfernen der hervorstehenden
Abschnitte 72 des Probenzufiihrteils 70 aus den Ausneh-
mungen 76 bleibt aufgrund der Kapillarkriftc dic Proben-
fliissigkeit in den Poren der jeweiligen Matcrialabschniiie
72 haften. Somit kann Probenfliissigkeit von der Probenge-
faBeinheit 78 zur Probenbearbeitungseinrichwing 82, 2. B.
Elektrophorese- oder Chromatographieeinrichtung, trans-
portiert werden, wie in Fig. 9d gezeigt.

Die Probenbearbeitungseinrichtung 82 kann verschiede-
nen Aufbau aufweisen. So sind alle der bisher beschriebe-
nen Ausfiihrungsformen einsetzbar. Durch eine pH-Wert-
Einstellung und einen wirksamen pH-Puffer wird die Pro-
benfliissigkeit derart aufbereitet, daB die darin enthaltenen
Biomolekiile, z. B. Proteine, elektrisch geladen sind. Durch
das Anlegen einer ausreichend hohen elektrischen Span-
nung werden die Kapillarkrifte, die die Probenfliissigkeit im
Probenzufiihrteil 70 halten, iiberwunden und somit eine Be-
wegung der geladenen Molekiile entsprechend der auf sie
wirkenden elektrischen Krifte bewirkt. Die Probenfliissig-
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keit kann nun bei angelegtem elektrischem Feld entweder
durch direkten Kontakt zwischen dem Probenzufiihrteil 70
und der Gelschicht der Probenbearbeitungseinrichtung 82 in
die Gelschicht eintreten oder iiber eine geeignete Elektrolyt-
16sung, wobei in diesem letzten Fall eine Distanz bis zu ei-
nigen Millimetern zwischen Probenzufiihrteil und Gel-
schicht liegen kann.

Aufgrund der Empfindlichkeit der {iblichen Elektrophore-
seeinrichtungen gentigt bereits eine geringe Menge an Pro-
benfliissigkeit, mit der die vorstehenden Abschnitte 72 des
Probenzufiihrteils 70 zu trinken sind. Allzu groBe Mengen
an Probenfliissigkeit sind natiirlich zu vermeiden, um zu
verhindern, da Probenfliissigkeit iiber das pordse Material
selbst von einem Abschnitt 72 zum n#chsten Abschnitt 72
gelangt.

Es hat sich in der Praxis herausgestellt, daB bei diesen re-
lativ geringen Probenmengen zum einen ein "Uberspre-
chen” zwischen den Abschnitten 72 durch Kapillarleitung
iiber das pordse Material von vornherein ausgeschlossen ist.
Des weiteren sorgt bei der Elektrophorese das elektrische
Feld zuverlissig dafiir, daB praktisch die gesamte Proben-
fliissigkeitsmenge aus dem jeweiligen Abschnitt 72 austritt.
Es besteht daher die vorteilhafte Mdglichkeit, ein und das-
selbe Probenzufiihrteil 70 auch mehrfach zu verwenden. Da-
bei konnen in das gleiche Gel zeitlich nacheinander auch
mehrere Probenreihen zugefiihrt werden, indem das Proben-
zuflihrteil 70 in entsprechendem zeitlichen Abstand, jeweils
mit neven Probenfliissigkeiten versehen, der Elektrophore-
seeinrichtung zugefiihrt wird. Aufgrund der zwischenzeitli-
chen Wanderungen der Probenreihen sind diese verschiede-
nen Probenreihen &rtlich voneinander abgesetzt, d. h. in
Richtung des elektrischen Feldes voneinander beabstandet.

Das portse Material eignet sich dariiber hinaus auch zur
Weiterleitung von Probenfliissigkeit zu ansonsten nur
schlecht zugdnglichen Probenannahmestellen. Als Beispiel
sei die Probenfliissigkeitszufuhr zu einer Mikrochipanord-
nung, insbesondere DNA-Sensor-Anordnung erwihnt, wie
diese stark vereinfacht, in Fig. 10 angedeutet ist.

Auf einem Triger 90 befinden sich verschiedene Sensor-
bereiche 92, denen aufgrund ihrer geringen GroBe (z. B.
2 mm X 2 mm) nur sehr schwer direkt Probenfiiissigkeit zu-
gefiihrt werden kann, Mit Hilfe von gesonderten Probenzuf-
tihrteilen 94 aus porésem Material kann jedoch sehr leicht
eine Probenzufuhr erfolgen. Durch Zugabe von Probenfliis-
sigkeit mit Hilfe einer Pipette 96 in verhiltnismiBig groBfii-
chigen Bereichen der porésen Probenzufiihrteile 94 mit an-
schlieBendem Wandern der Probenfliissigkeit im pordsen
Material aufgrund der Kapillarkrifte zu den Mikrobereichen
hin kann gezielt eine Probenfliissigkeitszufuhr erreicht wer-
den.

Anstelle der dargestellten sternformigen Anordnung der
gesonderten Probenzufiihrteile 94, kann auch eine beliebig
andere geometrische Anordnung gewihlt werden, wie z. B.
parallel nebeneinander, vorzugsweise mit von Probenzuf-
iihrteil zu Probenzufiihrteil variierender Zufiihrteillange.
Auf diese Weise kann der Abstand zwischen den Zugabeen-
den der Probenzufiihrteile vergroBert werden. Auch bei die-
sen Anordnungen kann die Weiterleitung des Probenmateri-
als vom Probenzufiihrteil zum jeweiligen Sensorbereich
durch ein entsprechendes elektrisches Feld erzwungen wer-
den.

In Fig. 11 ist eine weitere Elektrophoreseeinrichtung 100
vereinfacht dargestellt, aus einer unteren Glasplatte 102, ei-
ner oberen Glasplatte 104 und einer dazwischenliegenden
Gelschicht 106, wobei sich die Gelschicht 106 hier bis zum
in Fig. 11 linken unteren Ende der oberen Glasplatte 104 er-
streckt. Dies vereinfacht die Gelherstellung. Zudem gibt
dies die Moglichkeit, die ebenfalls kammartigen Probenzuf-
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ihrteile 108 im wesentlichen senkrecht zur (hier horizonta-
len) Ebene der Gelschicht 106 anzuordnen. Die Elektropho-
reseeinrichtung 100 kann, ebenso wie dic vorstchend be-
schriebenen Elektrophoreseeinrichtungen, auch in beliebig
anderer Raumorientierung betrieben werden, da hier nicht,
wie bei bekannten Elektrophoreseeinrichtungen mit Probe-
aufnahmetaschen am Gelrand, die Gefahr besteht, daB das
Probenmaterial ausflieBt. Das pordse Material hilt, wie
mehrfach angesprochen, das Probenmaterial aufgrund von
Kapillarkriften in sich; erst das elektrische Feld sorgt fiir
eine gerichtete Wanderung des Probenmaterials in das Gel.

Um das kammfSrmige Probenzufiihrteil 108 in der darge-
stellten Position in Anlage an der Stirnfliche 110 der oberen
(vergleichsweise kiirzeren) Glasplatte 104 zu halten, kann,
wie dargestellt, eine Stiitzleiste 112 eingesetzt werden mit
Bildung eines der Dicke des Probenzufiihrteils 108 im we-
sentlichen entsprechenden Spalts zwischen sich und der
Stimfliache 110. Auf diese Weise werden die mit dem Pro-
benmaterial beladenen Enden der Materialabschnitte
("Zihne") 114 des Probenzufiihrteils 108 entweder uninittel-
bar an der entsprechenden Stirnfliche 116 der Gelschicht
106 gehalten oder in geringem Abstand hierzu. Nach Zufiih-
ren von Elektrolyt und Einschalten des elektrischen Feldes
erfolgt dann die gewiinschte gerichtete Wanderung des Pro-
benmaterials aus dem Probenzufithrteil 108 in die Gel-
schicht 106 (= Probenannahme). Da die Zihne des Proben-
zufiihrteils 108 nicht mehr zwischen die beiden eng benach-
barten Glasscheiben 104 und 106 eingefidelt werden miis-
sen, vereinfacht sich die Handhabung wiederum.

Zum generellen Aufbau der vorstehend beschrichenen
Elektrophoreseeinrichtungen sei noch ergiéinzt, daB das elek-
trische Feld in iiblicher Weise aufgebaut wird durch Ausbil-
den einer Kathode bzw. Anode im Bereich der beiden End-
bereiche der Gelschicht.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Zufiihrung von Probenmaterial mit-
tels eines Probenzufiihrteils von einer Probenzugabe-
stelle zu einer Probenannahmestelle einer Probenbear-
beitungseinrichtung, vorzugsweise Probenanalyseein-
richtung, dadurch gekennzeichnet, da das Proben-
zufiihrteil wenigstens einen Material abschnitt aus po-
rosem Material aufweist mit einer derartigen Poren-
groBe des porésen Materials, daB das Probenmaterial
zumindest bei der Probenzugabe in das Probenzufiihr-
teil und bei der Probenannahme durch die Probenbear-
beitungseinrichtung im pordsen Material in fliissiger
Phase aufgrund von Kapillarkriften gehalten wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man das Probenmaterial nach Probenzugabe in
das Probenzufiihrteil trocknet und da8 man das Proben-
zufithrteil vor der Probenabgabe einer fliissigen Phase
zufithrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, da8 man im Bereich der Probenannahrme-
stelle ein den pordsen Materialabschnitt durchsetzen-
des elektrisches Feld erzeugt, um einen Flu8 elektrisch
geladener Molekiile, Makromolekiile oder Teilchen des
Probenmaterials vom pordsen Materialabschnitt in die
Probenbearbeitungseinrichtung zu bewirken.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, daB man nach der Zug-
abe der Probe das Probenzufiihrteil von der Probenzu-
gabestelle zur Probenannahmestelle transportiert.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, da der porse Material-
abschnitt des Probenzufiihrteils die Probenzugabestelle
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mit der Probenannahmestelle korperlich verbindet
(Fig. 10).

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansprii-
che, dadurch gekennzeichnet, da man bei einer Pro-
benbearbeitungseinrichtung mit einer Vielzahl von
Probenannahmestellen eine entsprechende Vielzahl po-
réser Materialabschnitte einsertzt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich-
net, dafi das Probenzufiihrteil einen Materialabschnitts-
tridger umfaBt, welcher die Materialabschnitte in einer
der geometrischen Anordnung der Probenannahmestel-
len entsprechenden Anordnung tragt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, daB das Probenzufiihrteil bei einer linearen oder
bogenformigen Anordnung der Probehannahmestellen
im wesentlichen kammartig geformt ist.

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekenn-
zeichnet, daB das Probenzufiihrteil ein simtliche po-
rose Materialabschnitte aufweisendes Blatt aus pord-
sem Material umfaBt.

10. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch ge-
kennzeichnet, daB der Materialabschnitistriiger eine
entsprechende Vielzahl gesonderter Materialabschnitte
tragt.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, da-
durch gekennzeichnet, daB der Materialabschnittstra-
ger von einer Unterlagsfolie gebildet ist.

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, da8 man pordses
Material mit einer mittleren PorengréBe unter 100 pm,
vorzugsweise unter 10 um, am besten unter 1 pm ein-
setzt.

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man pordses Material mit einer mittleren
PorengroBe zwischen 1,5 yum und 0,2 ym, am besten
bei etwa 0,5 pm einsetzt.

14, Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, da man pordses
Material aus pordsem Celluloseacetat oder porésem
Polyethylen oder pordsem Glas oder Agarosegel oder
anderen weitmaschigen Gel-Matrizen einsetzt,

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, da8 man den pH-
Wert der fliissigen Phase derart einstellt, da8 biologi-
sche Makromolekiile in der Probenfliissigkeit elek-
trisch geladen sind.

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB man das Proben-
zufithrteil mehrmals hintereinander zur Zufiihrung von
Probenfliissigkeit einsetzt.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 16, da-
durch gekennzeichnet, daB man eine ProbengefiBein-
heit einsetzt mit einer Vielzahl von Probenaufnahmen
in einer der geometrischen Anordnung der Materialab-
schnitte des Probenzufiihrteils entsprechenden geome-
trischen Anordnung. .

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB man das Verfah-
ren zur Zufiihrung von Probenfliissigkeit zu einer Elek-
trophoreseeinrichtung oder einer Chromatographieein-
richtung einsetzt.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Elektrophoreseeinrichtung ein hori-
zontal oder vertikal orientiertes Trennmittel, vorzugs-
weise Trenngel, aufweist.

20. Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, dadurch gekennzeichnet, daB man eine fliis-
sige Phase, vorzugsweise Pufferldsung, in einen Be-
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reich an einem Zugabeende eines Trennmittels der
Elektrophoreseeinrichtung bzw. Chromatographiecin-
richtung zugibt und zwar vor oder nach dem Heranfiih-
ren des Probenzufiihrteils.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekenn-
zeichnet, daB zwischen dem wenigstens einen porosen
Materialabschnitt des herangefiihrten Probenzufiihr-
teils und dem Zugabeende des Trennmittels kein Ab-
stand oder ein Abstand bis zu mehreren Millimetern
besteht.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, daB bei einem zur gleichzeiti-
gen Trennung mehrerer Probenfliissigkeiten geeigne-
ten Trennmitte] mit mehreren Probenfliissigkeit-Zug-
abestellen lings einer Trennmittelkante an den Proben-
fliissigkeit-Zugabestellen im Trennmittel Probenfiiis-
sigkeit-Ausnehmungen ausbilden zur Aufnahme eni-
sprechender pordser Materialabschnitie des Probenzuf-
dhrteils (Fig. 1, 2).

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man die Probenfliissigkeit-Ausnchmun-
gen unabhéngig vom Probenzufiihrteil und vor Zufiih-
ren des Probenzufiihrteils herstellt oder durch Einset-
zen des bereits mit Probenmaterials versehenen kammin-
formigen Probenzufiihrieils in das Trenngel-Material
vor dessen Polymerisierung.

24. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, daB bei einem zur gleichzeiti-
gen Trennung mehrerer Probenfliissigkeiten geeigne-
ten Trennmittel mit mehreren Probenzugabestellen
lings der Trennmittelkante das Probenzufiihrteil mit
seinen voneinander in Richtung der Trennmittelkante
beabstandeten Materialabschnitten in Kontakt mit der
Trennmittelkante bringt oder in einem bis zu einigen
Millimetern Abstand von der Kante anzuordnen. (Fig.
3 bis 5).

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Materialabschnitte im wesentlichen
in einer zur Ebene des Trennmittels gemeinsamen Fla-
che angeordnet sind, welche Fliche entweder in der
Ebene des Trennmittels liegt oder senkrecht zu dieser
angeordnet ist.

26. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, da-
durch gekennzeichnet, daB man das Verfahren zur Zu-
fiihrung von Probenfliissigkeit zu einer mehrere Trenn-
kapillaren aufweisenden Elektrophoreseeinrichtung
oder Chromatographieeinrichtung einsetzt.

27. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 21, da-
durch gekennzeichnet, da man das Verfahren zur Zu-
fuhrung von Probenfliissigkeit zu einer mehrere Senso-
ren, vorzugsweise DNA-Sensoren, aufweisenden Mi-
krochipanordnung einsetzt.

28. Probenzufiihrteil zur Durchfithrung des Verfahrens
nach einem der vorhergehenden Anspriiche mit wenig-
stens einem Materialabschnitt aus porésem Material.
29. Elektrophoreseeinrichtung mit Probenzufiihrteil
zur Durchfithrung des Verfahrens nach einem der An-
spriiche 1 bis 28.

30. Verfahren zur Durchfithrung einer Reaktion zwi-
schen mindestens einem ersten und mindestens einem
zweiten Reaktionspartner, vorzugsweise zum Nach-
weis oder/und zur Herstellung eines biochemischen
Reaktionsprodukts in einer Probenfliissigkeit, dadurch
gekennzeichnet, da man mindestens einen ersten Re-
aktionspartner, der auf einem porésen Material reversi-
bel adsorbiert ist, in einer fliissigen Phase in Kontakt
mit mindestens einem zweiten Reaktionspartner bringt,
wobei die PorengroBe des pordsen Materials derart ist,
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daB die fliissige Phase zumindest teilweise im pordsen
Material aufgrund von Kapillarkriften gehalten wird.
31. Verfahren nach Anspruch 30, dadurch gekenn-
zeichnet, daB der erste Reaktionspartner trocken auf
dem pordsen Material adsorbiert ist.

32. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 oder 31,
dadurch gekennzeichnet, da§ es sich bei der durchge-
fiihrten Reaktion um eine Nachweisreaktion zur Be-
stimmung eines Analyten in einer Probe biologischen
Ursprungs handelt.

33. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 32,
dadurch gekennzeichnet, da die Probe eine Korper-
fliissigkeit umfaBt.

34, Verfahren nach einem der Anspriiche 32 oder 33,
dadurch gekennzeichnet, daB es sich beim ersten Reak-
tionspartner um eine mit dem Analyten spezifisch bin-
defihige Substanz oder um eine mit dem Analyten um
einen Bindepartner konkurrierende Substanz handelt.
35. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 34,
dadurch gekennzeichnet, da bei der Reaktion eine
Markierungsgruppe vorhanden ist, die das Auftreten
und/oder die Stirke der Reaktion anzeigt.

36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekenn-
zeichnet, daB es sich um eine nichtradioaktive Markie-
rungsgruppe handeit,

37. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 36,
dadurch gekennzeichnet, dafl es sich bei der Reaktion
um eine Reaktion an Nukleinséduren, z. B. eine in vitro-
Transkription, eine Sequenzierung oder eine Amplifi-
zierung handelt.

38. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 37,
dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktionsprodukte
im wesentlichen vollst4ndig in den Poren gehalten wer-
den.

39. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 38,
dadurch gekennzeichnet, daB8 die Reaktionsprodukte
im wesentlichen vollstindig aus dem pordsen Material
entfernbar sind.

40. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 39,
dadurch gekennzeichnet, daB man die das Reaktions-
produkt enthaltende Probefliissigkeit gemafl dem Ver-
fahren nach einem der Anspriiche 1 bis 26 einer Pro-
benbearbeitungseinrichtung, vorzugsweise Probenana-
lyseeinrichtung, zufiihrt.

41. Verfahren nach einem der Anspriiche 30 bis 40,
dadurch gekennzeichnet, daB rnan nach Ablauf der ge-
wiinschten Reaktionsdauer kein nichtwiBriges Stop-
oder/und Denaturierungsreagenz zugibt.

42, Reagenz zur Durchfiihrung einer Reaktion, insbe-
sondere zum Nachweis oder/und zur Herstellung eines
biochemischen Reaktionsprodukts, umfassend ein Teil
mit wenigstens einem Materialabschnitt aus porésem
Material, wobei mindestens eine reaktive Substanz auf
dem pordsen Material reversibel adsorbiert ist, wobei
die PorengroBe des pordsen Materials derart ist und
da8l die reaktive Substanz bei Kontakt mit Fliissigkeit
zumindest teilweise im pordsen Material aufgrund von
Kapillarkriiften gehalten wird.

43. Reagenzienkit zur Durchfilhrung einer Reaktion,
insbesondere zum Nachweis oder/und zur Herstellung
eines biochemischen Reaktionsprodukts, umfassend
mindestens ein Reagenz nach Anspruch 42.
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